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(57) Abstract 

A process and control device is disclosed for the location- 
selective and/or type -selective control of the position and/or position 
modification of suspended particles in a multi-electrode system using 
polarisation forces induced in the particles by alternating electrical 
fields in the multi-electrode system, said particles comprising 
biological or synthetic objects of dimensions corresponding broadly 
to those of biological cells or organelles, viruses or macromoleculcs. 
The process and control device arc t>ased on the fact that the multi- 
electrode system and particle suspension together form an electrical 
network in which resonance means arc provided for creating a 
resonant increase or damping in the field strength of the alternating 
electrical fields at certain frequencies in at least a locally restricted 
region of the multi-clectrodc system. 

(57) Zusammenfassung 

Ein Vcrfahren bzw. cine Steuervorrichtung zur orts- und/odcr 
typselektiven Steuerungder Position und/oderderPositionsdnderung 
suspcndierter Partikel in einem Multielektrodensystcm unter der 
Wirkung von Polarisationskraften, die in den Partikcln durch elek- 
trische Wechselfeldcr in dem Multielektrodensystem induziert wer- 
dcn, welche Partikel biologischc oder synthetische Objekte mit 
Abmessungen umfassen, die im wesentlichen denen von biolo- 
gischen Zellen oder Zellorganellen, Vtren oder Makromolekulen 
entsprechen. basiert darauf. daS das Multielektrodensystcm mit der 
Panikelsuspension ein elektrisches Netzwerk bildet. in dem Res- 

onanzmittel zur Ausbildung eincr resonanten Erh5hung oder D^pfung der Feldstarke der elektrischen Wcchsclfclder bei bcstimmten 
Frequenzcn in mindestens einem lokal abgegrenzten Bereich in dem Multielektrodensystem vorgcschcn sirul. 
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Verfahren und Vo rrichtung 7ait Erzeuouna von 
Pfisonan:zer5cheinunaen in Part ikelsuspensionen 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur 
orts- und/oder typselektiven Steuerung der Position und/oder 
der Positionsanderung suspendierter Partikel in einem 
Multielektrodensystem mit den Merkmalen der Oberbegriffe der 
Patentanspriiche 1 oder 9, und insbesondere planare und 3- 
dimensionale Mikroelektrodenanordnungen in 
HalbleiterchipgroSe bzw. ein Verfahren, urn suspendierte 
kiinstliche oder lebende Teilchen (z. B. Zellen) oder 
organische Teilchen von mikroskopischer GroSe in 
Fliissigkeiten zu bewegen, zu haltern, zu vermessen oder zu 
sortieren. Zur individuellen Manipulation und/oder 
Charakterisierung derartiger Teilchen, insbesondere aber zu 
deren gerichteten Bewegung in einem Feldgradienten oder 
bewegten elektrischen Feld, werden dielektrische 
Polarisationskraf te genutzt, die uber elektrische 
Wechself elder erzeugt und durch Resonanzerscheinungen 
verstarkt werden. 

Es sind zwei Grundprinzipien bekannt, nach denen derzeit eine 
elektrische Manipulation und Einzelobjekt charakterisierung 
durchf uhrbar ist : 1 . die Erzeugung von Feldgradienten in 
hochf requenten Wechself eldern (POHL, H.P., Dielectrophoresis, 
Cambridge University Press (1978}) und 2. die Applikation von 
rotierenden Feldern mit durchstimmbarer Rotationsf requenz 
(ARNOLD, W.-M. and ZIMMERMANN, U. , Z. Naturforsch. 37c, 908, 
(1982)). Benachbarte, hier nicht einbezogene Gebiete wie die 
Elektrophorese und andere Gleichspannungstechniken lassen 
sich fur den genannten Partikelkreis z. T. auch anwenden, 
sind jedoch nicht vergleichbar effektiv anwendbar. 

Das erste o. a. Prinzip fuhrt zu einer asymmetrischen 
Polarisation von Mikropartikeln, woraus, je nach Art der 
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Polarisation, eine Bewegung in Richtung hoherer oder 
niedrigerer Feldstarken erfolgt. Dieses Verhalten wird.als 
positive bzw. negative Dielektrophorese bezeichnet (Pohl, 
H.P., Dielectrophoresis, Cambridge University Press, (1978)) 
und seit mehr als 3 0 Jahren zur Bewegung und der Separation 
suspendierter dielektrischer Korper und Zellen verwendet . In 
den letzten Jahren haben die dielektrophoretischen Prinzipien 
auf biologisch/medizinischem Gebiet eine breitere Anwendung 
durch die Einfuhrung halbleitertechnologisch gefertigter 
Mikroelektrodensysteme erfahren (WASHIZU, M. et al., IEEE 
Trans. lA, 25(4), 352 (1990); SCHNELLE, Th . et al . , 
Biochim.Biophys.Acta 1157,127 (1993)). 

Das zweite o. a. Prinzip, die Applikation f requenzvariabler 
Rotationsf elder (in diese Kategorie fallen auch lineare 
Wanderfelder (HAGEDORW, R. et al . , Electrophoresis 13, 49 
(1992) ) ) wird zur Charakterisierung der passiven elektrischen 
Eigenschaf ten - einzelner, suspendierter Partikeln, vor allem 
aber von Zellen benutzt ( ARNOLD, W.-M. and ZIMMERMANN, U. , 
Z.Naturforsch 37c, 908, (1982); FUHR, G. et al . , Plant Cell 
Physiol. 31, 975 (1990)). Das Prinzip laSt sich wie folgt 
zusammenfassen: Ein Partikel befindet sich in einer 
zirkularen Elektrodenanordnung mit einem rotierenden Feld mit 
einer Geschwindigkeit von wenigen Hz bis zu einigen hundert 
MHz. Es verhalt sich aufgrund der Losungsreibung wie der 
Rotor eines dielektrischen Asynchronmotors . Im Falle von 
Zellen, die einen uberaus kompiizierten Aufbau besitzen 
(Zellwand, Membran, Organellen etc.), lassen die 
Frequenzspektren der Rotation (Partikeldrehung als Funktion 
der Rotationsf requenz des Feldes) weitreichende 
Schlufif olgerungen uber den physiologischen Zustand und die 
Eigenschaf ten einzelner Bestandteile derselben zu (ARNOLD, 
W.-M. and ZIMMERMANN, U. , J. Electrostat. 21,151 (1988); 
GIMSA et al. in: W. SCHUTT, H. KLINKMANN, I. LAMPRECHT, T. 
WILSON, Physical Characterization of Biological Cells, Verlag 
Gesundheit GmbH, Berlin 1991) . 
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Alle elektrischen Wechself eldverf ahren nutzen 
Polarisationskraf te, die aus der Relaxation induzierter 
Ladungen resultieren. Nachteilig ist die Halbwertsbreite der 
dielektrischen Dispersionen, die etwa bei einer 
Frequenzdekade liegt (Pohl, H.P., Dielectrophoresis , 
Cambridge University Press, (1978); ARNOLD, W.-M. and 
ZIMMERMANN, U. , J. Electrostat . 21,151 (1988)}. Das hat zur 
Folge, daS die Unterscheidung oder dif f erenzierte Bewegung 
verschiedener Partikeln relativ grofie Unterschiede in der 
Struktur Oder den dielektrischen Eigenschaf ten erf ordert . 
Ein weiteres Problem ist, daS vor allem bei kleiner werdendem 
Partikelradius andere Krafte (lokale Stromung, thermische 
Bewegungen u.a.) an EinfluS gewinnen und bei einem 
Partikelradius von kleiner als einem Mikrometer die 
Polarisationskraf te sogar ubersteigen . Bei kolloidalen 
Partikeln, bei denen die Polarisierbarkeit weit unter der von 
biologischeh Zellen liegt, ist von Nachteil, daS relativ hohe 
Steuerspannungen (etwa 3 bis 10-fache Werte) zur Erzielung 
der gleichen Kraf twirkungen angewendet werden mussen. 

Das ist der Grund, warum sich die beiden o. a. Prinzipien 
bisher nur bei relativ groSen Partikeln anwenden lassen und 
seit langem nach einer Moglichkeit der Verstarkung der 
Feldeffekte gesucht wird. 

Der vorliegenden. Erf indung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 
verbessertes Verf ahren zur orts- und/oder typselektiven 
Steuerung der Position und/oder der Positionsanderung 
suspendierter Partikel in einem Multielektrodensystem und 
eine Vorrichtung zu dessen Ausfuhrung anzugeben, mit denen 
ohne eine Erhohung der Feldamplitude eine erhebliche 
Verstarkung der Polarisationskraf te bei vorher bestimmbaren 
Frequenzen erreicht und die natiirliche Frequenzbreite der 
Kraf twirkungen, die sich aus den dielektrischen Dispersionen 
ergibt, deutlich verringert bzw. eingeengt wird. 
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Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren und eine Vorrichtung 
mit den Merkmalen der Patentanspriiche 1 oder 9 gelost. 
Vorteilhafte Ausf uhrungsf ormen ergeben sich aus den 
abhangigen Anspruchen. Bevorzugte Verwendungen der Erfindung 
sind im Anspruch 2 0 angegeben. 

Es sollen insbesondere Elektrodensysteme angegeben werden, in 
denen die Verstarkung der Polarisationskraf te in lokal 
begrenzten Bereichen (typische Abmessungen in alien- drei 
Dimensionen einige hundert Mikrometer und kleiner) auf der 
Grundlage der f requenzselektiven Verstarkung der elektrischen 
Feldkrafte durch die Erzeugung von raumlich begrenzten 
Resonanzen erfolgt. 

Bei den erf indungsgemafi eingesetzten Multielektrodensystemen 
handelt es sich zunachst um offene Schwingkreissysteme , in 
denen im betrachteten Frequenzintervall (> lOOHz) keine 
Resonanzerscheinungen zu erwarten waren. Im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung konnte jedoch uberraschenderweise 
festgestellt werden, dafi die offenen Schwingkreissysteme 
durch die Partikelsuspensionen geschlossene Netzwerke bilden, 
in denen Resonanzen insbesondere in niedrigen 
Frequenzbereichen erzielbar sind. 

Die Verwendung extrem miniaturisierter Elektrodensysteme 
(typische Abmessungen in zwei Dimensionen im ^m-Bereich, in 
der dritten Dimension von einigen Millimetern und darunter) 
und deren planare bzw. dreidimensionale Anordnung bzw. 
Verschaltung mit kapazitiven, induktiven und ohmschen 
Elementen sowie die Applikation hochf requenter elektrischer 
Felder (z. B. f > 10 kHz) einer Amplitude im mV- bis V- 
Bereich, ermoglicht die Erzeugung von lokal innerhalb der 
Mikrostruktur auftretenden Resonanzerscheinungen, die die 
Feldamplitude an diesen Stellen um ein Vielf aches erhohen . 
Da die Polarisationskraf te dem Quadrat der Feldstarke 
proportional sind, treten vervielf achte PartikelabstoSungs- 
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Oder Anziehungskraf te (2 bis 1000- fach und mehr) auf , die zur 
Losung der o. a. Auf gabenstellung genutzt warden konnen. 

Erf indungsgemafi warden die Mikroelektroden so angeordnet, in 
ihren geometrischen Dimensionen gewahlt oder mit Materialien 
beschichtet oder unterlegt, daS vorher festlegbare 
kapazitive, induktive und ohmsche Anteile die elektrischen 
Hochf requanzeigenschaf ten jeder Elektrode mit dem sie 
umgebenden Suspensionsmedium bestiTnmen . Die Anteile der 
einzelnen Elektroden bilden nach der elektrischen Verbindung 
liber die eingefiigte Partikelsuspension Netzwerke mit 
Resonanzerscheinungen aus, die genau so auf einem Substrat 
(Glas, Silizium etc.) angeordnet werden, daS die Peldstarken 
dort, wo eine Partikelmanipulation oder -vermessung 
stattfinden soil, durch Resonanz uberhoht werden, z.B. im 
Elektrodenzwischenraum. Die Erzeugung von Resonanzen kann 
durch Integration weiterer Bauelemente oder auch die externe 
Beschaltung mit Kondensatoren, Induktivitaten und 
Widerstanden unterstutzt bzw. bezuglich ihrer Frequenzlage 
verschoben und bestimmt werden. Die Kalibrierung der 
Resonanzf requenz kann auch wahrend des Betriebes erfolgen. 
Dieser Effekt kann sowohl fur die Partikelorientierung, - 
bewegung, -halterung aber auch fur die dielektrische 
Vermessung genutzt werden. 

Die Resonanzef f ekte konnen durch die Verwendung verschiedener 
Signalformen der Elektrodenbesteuerung selektiv, insbesondere 
nur fur einen bestimmten spektralen Anteil des 
Ansteuersignals ausgenutzt werden. In Frage kommen Sinus-, 
Rechteck-, Dreieck- oder andere periodische und aperiodische 
Signalverlaufe. Je nachdem, in welchem Mafie die Fourierreihen 
zur Beschreibung dieser Signale Grund- und Oberwellen 
aufweisen, konnen Resonanzen der Grundf requenz als auch ihrer 
Harmonischen ausgenutzt werden. 

Die lokale Beschrankung der Resonanzen auf eine oder mehrere 
Bereiche von weniger als einem Kubikmillimeter wird durch 
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die Ausfuhrung der Elektrodenenden (zirkular, reihenf ormig 
gegeniiberliegend usw.) und die Art der. Suspensionslosung 
bestimmt. Aus elektronischer Sicht sind diese Anordnung als 
impedanzraafiig nicht definiert abgeschlossene Systeme zu 
be zeichnen . Wie in den Ausf uhrungsbeispielen gezeigt wird 
lassen sich jedoch Elektrodenanordnungen finden, bei denen 
die AbschluEimpedanz der Losung lediglich die Amplitude der 
Resonanzen, nicht jedoch deren Frequenz bestimmt . 

Gegenuber den in der Elektronik bekannten Resonanzef f ekten 
sind die polarisierten Partikeln und Zellen im 
erf indungsgemafien Verfahren als Probekorper fur die 
resonanzbedingte Feldstarkeuberhohung im Inneren des 
Dielektrikums (Flussigkeit ) eines Kondensators aufzufassen, 
deren Vorhandensein ihrerseits die Resonanzerscheinungen des 
System beeinflussen und iiber die Verstimmung der 
Resonanzf requenz zur Part ikelseparat ion, -sammlung und - 
halterung genutzt werden kann. 

Besonders wirksam ist die Integration abstimmbarer 
kapazitiver, induktiver oder/und ohmscher Elemente, mit denen 
dann einzelne Elektroden individuell abgestimmt oder 
Resonanzen in ihrer Frequenzlage definiert und nach 
vorgebbaren Programmen verandert werden konnen. Das hat den 
Vorteil, daS bei gleichbleibender Elektrodenkonf igurat ion von 
auEen steuerbar die Polarisationkraf te f reguenzabhangig 
verstarkt oder gedampft werden konnen. Dieser Effekt kann 
benutzt werden, urn einzelne Partikelklassen mit gleichen oder 
ahnlichen dielektrischen Eigenschaf ten von anderen 
Partikelsorten abzutrennen. 

Prinzipiell lassen sich die folgenden Prinzipien zur 
Kalibrierung und Regelung des gewunschten Resonanzef fektes 
anwenden: 

1. Aktiver Abgleich- der Schwingkreiselemente , wie 
Kapazitaten, Induktivitaten und Widerstande; 
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2. Applikation von zwei oder mehr Feldern gleicher oder 
entgegengesetzter Drehrichtung unterschiedlicher Frequenz; 

3. Applikation von Feldern nach Pkt . 2 mit jeweils 
unterschiedlicher aber einstellbarer Amplitude; 

4. Applikation von Feldern nach Pkt . 2 mit jeweils 
unterschiedlicher Anschaltzeit der Felder; 

5. Applikation von Feldern nach Pkt. 2 mit jeweils 
kalibrierbarer Frequenz der Felder zueinander; 

6. Applikation von periodischen Signalen mit verschiedenem 
Oberwellenanteil ; 

7. Kombinacionen der unter Pkt. 1 bis 6 genannten Verfahren. 

In der Praxis kann die erf indungsgemaSe Ausbildung von 
Resonanzen in Mikroelektrodensystemen nach den folgenden 
Prinzipien erzielt werden: 

Es ist moglich, die Resonanzbedingungen uber die 
Dimensionierung/Gestaltung der Elektroden unter 
Berucksichtigung der konkreten Anf orderimgen durch 
Mikrostrukturierung einzustellen . So kann z. B. das in Figur 
1 gezeigte Elektrodensystem bzw. das in Figur 2 gezeigte, 
entsprechende Ersatzschaltbild mit ublichen Verfahren der 
computergestutzten Netzwerkanalyse (Berechnung von 
Spannungsverlauf en an beliebigen Orten im Netzwerk) 
analysiert und modelliert werden. 

Ferner konnen die erf orderlichen Eigenschaf ten des 
Elektrodensystems experimentell ermittelt werden. Dazu wird 
ein einem Elektrodensystem entsprechendes Netzwerk 
(Ersatzschaltbild) gegenstandlich aufgebaut und vermessen, 
wahrend ggf . zusatzliche externe Kapazitaten und/oder 
Induktivitaten angelegt und abgestimmt werden. Diese 
Verf ahrensweise wird insbesondere dann bevorzugt, falls die 
Elektrodenzahl verhaltnismafiig hoch (z. B. < 8) ist. 

Bei der Realisierung experimentell bestimmter Werte sind 
wiederum zwei Vorgehensweisen praktikabel. Erstens ist es 
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moglich, bei der Prozessierung der Elektroden z. B. mit der 
Halbleitertechnologie die ermittelten Schaltelemente auf dem 
Chip mit 2U integrieren. Dies hat die Vorteile, daS die 
kapazitiven/induktiven Elemente selbst Dimensionen im 
Mikrometerbereich einnehmen und nahezu keine Riickwirkung auf 
die Schaltung des Versorgungsgenerators aufweisen. Zweitens 
kann das Chip extern von auSen beschaltet werden. Dies hat 
die Nachteile verringerter Gestaltungsmdglichkeiten und der 
uber Zuleitungen nur mittelbaren Wirkung der Bauelemente im 
Elektrodenraum . 

SchlieSlich ist es moglich, regelbare Bauelemente mit im 
Multielektrodensystem auf dem ^Chip zu integrieren. 2u diesen 
zahlen insbesondere aktive Bauelemente wie Schaltdioden, 
Transistoren, steuerbare Kapazitatsdioden etc. . Hierbei 
ergibt sich der Vorteil, daS die jeweiligen Resonanzen 
abgestimmt durchfahren werden konnen und somit eine externe 
Computersteuerung des Systems ermoglicht wird. Eine weitere 
Variante in diesem Zusammenhang ist der Einsatz mechanischer 
Stellmittel unter Ausnutzung magnetischer oder 
piezoelektrischer Effekte (z. B. Feldbeeinf lussung in FET) . 

Eine Vielzahl von Moglichkeiten bietet die 
halbleitertechnologische Prozessierung von planaren 
Elektrodenstrukturen, da hier Kapazitaten, Induktivitaten und 
ohmsche Anteile im Mikrometerbereich realisierbar sind. Diese 
Anordnung hat gegenuber einer Beschaltung von aufien den 
Vorteil, dafi sich die Netzwerke so anordnen lassen, daS die 
Elektroden nicht gleichmaSig, sondem in festlegbarer Weise 
beschaltbar sind, Weiterhin tragt dieses Prinzip wesentlich 
zur raumlichen Begrenzung der Resonanzerscheinung auf dem 
Chip Oder der mikrostrukturierten Oberflache bei. 

Die erfindungsgemafie Multielektrodenanordnung kann z. 3, 2, 
3, 4 Oder mehr Elektroden umfassen. Sie kann in Chioform in 
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ein Keramikgehause mit elektrischen Anschlussen eingefugt 
sein. 

Bevorzugte Ausf uhrungsbeispiele der Erf indung warden 
nachfolgend unter Bezugnahme auf die beiliegenden Figuren 
naher erlautert. 

Figur 1 veranschaulicht einen Auschnitt aus einer 
mikrostrukturierten Oberflache. 

Es sind vier Elekcroden lOa-d, 12a-d, 13a-d (schwarz) 
gezeigt, die einen Zentralbereich 14 mit einem suspendierten 
Partikel von etwa 100 /xm Durchmesser oder darunter begrenzen. 
Die Elektroden sind so ausgefuhrt, daS kapazitive und 
induktive Anteile bei Wechselspannungsansteuerung auftreten. 
Durch das Unterlegen einer verbreiterten Mecallschicht 12a-d 
(z.B. Gold, Dicke 1 /im, Breite 100 /xm) mit einem Dielektrikum 
lla-d (moglichst hoher Dielektrizitatskonstante) wird ein 
Kondensator gebildet, der gegen Masse (hier das schematisch 
angegebene Substrat 16) verschaltet ist . Die maanderf ormigen 
Zuleitungen 13a-d) vergrofiern die Induktivitaten der 
Elektrodenzufuhrungen. Die Auf einanderzuf iihrung der 
Elektroden und die elektrische Verbindung der Elektrodenenden 
im zentraien Bereich 14 uber die Suspensionslosung fuhrt 
dazu, dafi die induktiven, kapazitiven und ohmschen 
Elektrodenanteile zu einen elektronischen Netzwerk verknupft 
werden. Je nachdem, ob die Ausfuhrung der Elektroden 
gleichartig oder unterschiedlich ist, konnen im 
Zentralbereich 14, der Elektroden Resonanzen erzeugt werden, 
die die Feldkrafte auf das Teilchen gegenuber der gleichen 
Ansteuerungsamplitude der Elektroden ohne die beschriebene 
Anordnung urn ein Vielf aches steigern (in Elektrolytlosungen 
konnen das z.B. Werte zwischen >1 und 1000 oder mehr sein) . 
Jedoch dampft die Leitf ahigkeit der Suspensionslosung die 
Hohe der Resonanz . 
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In Figxir 2 ist ein vereinf achtes Ersatzschaltbild fur die in 
Figur 1 gezeigte Elektrodenkonf iguration dargestellt. Es ist 
ersichtlich, daB die Verschaltung der Leitungskapazitaten 
21a-d) , der Elektrodeninduktivitaten 22a-d, der 
Suspensionslosungswiderstande 23a-d zwischen den Elektroden 
und die Kapazitaten zwischen den Elektroden 24a-d zu einem 
Netzwerk mit vier Eingangspolen 25a-d f uhrt . Dieses System 
zeigt bei Wechselspannungsansteuerung (Pol 25a - Phase - 0 
Grad, Pol 25b - Phase = 180 Grad, Pol 25c - Phase = 0 Grad, 
Pol 25d - Phase = 180 Grad) , aber auch bei 

Rotationsf eldanregung (Pol 25a - Phase = 0 Grad, Pol 25b - 
Phase = 90 Grad, Pol 25c - Phase = 180 Grad, Pol 25d - Phase 
= 270 Grad) ein deutliches Resonanzverhalten . Die Frequenz 
kann sehr exakt uber die Induktivitaten und Kapazitaten 
festgelegt werden. 

In Figur 3 ist das Rotations-Geschwindigkeitsspektrum von 
Sephadexpartikeln mit 70 /im Durchmesser dargestellt. Zur 
Messung wurde eine Mikrokammer entsprechend Figur 1 
verwendet, die mit vier 90-Grad phasenverschobenen 
Rechtecksignalen mit 2 Volt Spitze-Spitze angesteuert wurde. 
Der Abstand zweier gegenuberliegender Elektroden betrug 100 
lim und es wurde eine wassrige Losung verwendet. Bei 
Ansteuerung mit einer uber den gesamten Frequenzbereich 
konstanten Spannung wurde ein Lorenzspektrum erhalten (•) . 
Nachdem auf dem Mikrokammerchip induktive und kapazitive 
Element e integriert wurden, erhalt man das durch 
Resonanzerscheinungen innerhalb des Zentralbereichs der 
Mikrokammer veranderte Spektrum (□) . Deutlich ist hier die 
Verstarkung des Drehmomentes bei der Resonanzf requenz , fres* 
um mehr als den Faktor 30, sowie seine Verringerung bei einem 
Drittel von £,.^3 zu erkennen. Diese Verringerung ist auf die 
Resonanzverstarkung der dritten Harmonischen bei der 
MeSf requenz 1/3 f^cs zuruckzuf uhren . Die Ursache hierfur ist 
der in diesem Falle zur Grundf requenz entgegengesetzte 
Drehsinn der 3. Harmonischen. 
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Das in Figur 1, 2 und 3 beschriebene 

Quadrupolelektrodensystem eignet sich einerseits zur 
Zentrierung oder Halterung eines Partikels oder der 
Aggregatbildung aus Partikeln, insbesondere bei der 
Resonanzf requenz, aber auch zur Vermessung einzelner 
Partikeln (z.B. Zellen) im Rotationsf eld. Die 
Drehgeschwindigkeit des Partikels steigt dann im Resonanzfall 
sehr scharf und deutlich in Abhangigkeit von der Drehf requenz 
des Feldes an. Werden Rechteckf elder appliziert, treten 
Harmonische der Grundf requenz und damit weitere Resonanzen in 
den Frequenzschichten der Krafte, die auf die Partikeln 
wirken, auf. 

In den Figur 4A/B ist der EinfluS einer Resonanz auf das 
Rotationsverhalten von zwei dielektrischen Partikeln (hier 
lebende Zellen pflanzlicher oder tierischer Herkunft) 
geringfiigig unterschiedlicher Eigenschaf ten 
(Dielektrizitatskonstante und/oder Leitf ahigkeit) und damit 
die Unterscheidung mikroskopisch kleiner Teilchen im 
hochf requenten Drehf eld dargestellt. Die Kurve 41 zeigt das 
Rotationsverhalten (Rot = Rotationsgeschwindigkeit als 
Funktion der Drehf requenz des Feldes (f)) ohne Resonanz fur 
das Teilchen vom Typ 1 (z.B. eine Zelle 1). Es tritt eine 
Rotation der Zelle sowohl entgegengesetzt zur Feldrehrichtung 
(niedrige Frequenzen) als auch in Richtung des Drehfeldes 
(hohe Frequenzen) auf. Entsprechendes ist fur ein Partikel 
vom Typ 2 (z.B. eine Zelle 2) mit der Kurve 42 dargestellt. 
Legt man die Resonanz in die Nahe des Nulldurchganges der 
beiden Rotationsspektren, so wird der Ubergang im 
Rotationsverhalten (Richtungswechsel) extrem steil (Kurve 42- 
-> Kurve 43, Kurve 41--> Kurve 44). Unter diesen Bedingungen 
werden die Unterschiede in den dielektrischen Eigenschaf ten 
beider Teilchen also so ausgenutzt, daS sie sich schnell in 
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unterschiedliche Drehrichtung bewegen. Der Vorteil dieser 
Ansteueningsart in Verbindung mit einer Resonanz ist, daB 
sich Teilchen, die sich in ihren Rotationsspektrutn in diesem 
Frequenzbereich nur geringfugig unterscheiden, dennoch nach 
Kurve 43, 44 entgegengesetzt drehen. Nach diesem Verhalten 
kann man diese Teilchensorten sehr leicht identif izieren und 
separieren. Das gleiche Verhalten wiirden Partikeln in 
elektrischen. Wanderf elder zeigen, wobei hier die 
entgegengerichtete Wanderbewegung der Teilchen bei der 
ResQnanzfrequenz direkt zum Trennen benutzt werden kann. 

Figur 4B zeigt die gleiche Resonanzwirkung auf die 
dieelektrophoretischen Krafte, die ein Partikel im 
Feldgradienten antreiben {45-Kraf tspektrum der Zellen vom Typ 
1, 46-Kraf tspektrum der Zellen vom Typ 2, 4 7-Veranderung des 
Spektrums beim Auftreten einer Resonanz der Zelle vom Typ l, 
4 8-Veranderung des Spektrums beim Auftreten einer Resonanz 
der Zelle vom Typ 2) . 

Figur 5 stellt eine Resonanzstruktur dar, bei der der Bereich 
51 durch ein elektrisches Feld zell- und partikelfrei 
gehalten wird. Zur Verstarkung des Feldes im Bereich 51 wird 
die Resonanzanordnung aus den Induktivitaten 53A und 53B und 
den Kapazitaten 55A und 55B ausgenutzt. Die stets vorhandene 
Kapazitat der Kammstruktur 51 wird durch die Unterlage der 
Elektroden mit dem Dielektrikum 52A und 52B erhoht . Der 
Bereich 51 kann siebartig ausgefuhrt sein, so daS die Losung 
durch die Struktur hindurchtreten kann, die Partikeln jedoch 
durch das elektrische Feld zuruckgehalten werden. Das Element 
56 kann als Verstimmungselement zur Justage der 
Resonanz frequenz genutzt werden. Es wird auf dem Substrat 
prozessiert oder mikromechanisch oder auf anderem Weg uber 
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die Flachen 52 geschoben, wobei kapazitive Anderungen 
auftreten, die die Schwingkreise verstimmen . 



Figur 6 stellt eine Wanderwellendielektrophoresestruktur dar. 
Die Part ike Ibewegung wird zwischen und/oder uber den 
kammartig angeordneten Mikroelektroden (61) induziert. Wird 
die Struktur mit gemischten Sinussignalen (z.B. 
Rechtecksignalen mit dem Tastverhaltnis 1:1) entsprechend der 
angegebenen Phasenlage angesteuert, so kormen die 
Induktivitaten 63 und Kapazitaten 62 so ausgelegt werden, daE 
die gewunschte Harmonische des Steuersignals durch Resonanz 
verstarkt wird. Dadurch ist es zum Beispiel moglich in der 
Kammerstruktur dieser Harmonischen die gleiche Amplitude zu 
verleihen wie der Grundf requenz . Je nach Phasenbeziehung der 
harmonischen Frequenzen lassen sich dadurch z.B. zwei 
entgegengesetzt wandernde Felder eines bestimmten 
Frequenzverhaltnisses (z.B. f und 3*f) induzieren. 

Figur 7 zeigt eine planare Matrix-Resonanzstruktur zur 
Partikel- und Zellmanipulation . In dieser Struktur konnen 
gleichzeitig eine grofiere Menge von Partikeln oder Zellen 
einer Suspension manipuliert werden. Dabei steht die 
Suspension in den Gebieten 74 mit den Elektroden 71 
galvanisch oder uber eine kapazitiv wirkende Isolierschicht 
in elektrischem Kontakt . Zur Ansteuerung werden 4 urn 90° 
phasenverschobene Signale an den Punkten 73A, 73B, 73C und 
73D eingespeist. Durch die Beschaltung mit geeigneten 
Induktivitaten 72 kommt es zu einer 

Feldstarkeresonanzuberhohung und einer entsprechenden 
Verstarkung der Feldkrafte auf einzelne Partikeln oder Zellen 
in den Losungsraumen 74. Die Anzahl der in jedem Losungsraum 
74 vorhandenen Partikeln beeinfluSt das Resonanzverhalten 
innerhalb dieses Losungsraumes und fuhrt z.B. zu einer 
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Verminderung der auf weitere Partikeln wirkenden Feldkrafte. 
Durch dieses Verhalten der vorgeschlagenen Struktur laSt sich 
eine gleichmaEige Befullung aller Losungsraume erreichen. 

Figur 8 zeigc eine Resonanzscruktur zur Trennung von 
suspendierten Partikeln oder Zellen in einem Losungskanal 83 
durch Diffusion und Feldkrafte. Die Struktur wird pulsierend 
Oder kontinuierlich uber die Anschlusse 81 und 85 so 
angesteuert, daS die Partikeln oder Zellen im Wechselspiel 
von diffusions- und f eldinduzierter Bewegung entiang des 
Kanals 83 wandern. Dabei werden Partikeln mit einem hohen 
Dif fusionskoef f izienten und einer geringen positiven 
Dielektrophorese besonders schnell wandern. Wenn die 
gezeichnete Struktur so betrieben wird, da£ das 
Suspensionsmittel die Kapazitac der Elektroden 82 gegen die 
gemeinsame Gegenelektrode so einstellt, daS eine 
Resonanzuberhohung des Feldes erfolgt, so wiirde die 
Anwesenheit von Partikeln diese Kapazitat verandern und die 
Feldstarke an diesem Ort verringern. Dadurch gewinnt die 
Diffusion die Oberhand uber die sammelnden Feldkraf-e und 
unerwunschte Haufungen der zu trennenden Partikeln oder 
Zellen werden vermieden. 

Anwendungen der erf indungsgemaiJen Steuervorrichtung liegen im 
Sortieren und Auftrennen von Partikelgemischen, bei medizini- 
schen, biologischen, biotechnologischen, . physikalischen und 
chemischen Applikationen, insbesondere im Zusammenhang mit dem 
Nachweis, der Charakterisierung und der Identif izierung von 
Zellen, Organellen, Viren und Makroinolekulen, im Antrieb von 
dielektrischen Mikromotoren oder Mikroaktuatoren vcm Rotations- 
oder Lineartyp, in der gerichteten Bewegung, Sortierung, Ver- 
messung, Positionierung, Zerstbrung und Modif izierung suspen- 
dierter Partikeln, in Mikromanipulationsemrichtungen, in der 
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Assemblierung unci Verkapselung von . Pharmaka, in der Formung von 
Mikropartikeln, in der Mikrochemie (insbesondere bei der Syn- 
thase flussiger oder fesrer Phasen, die erf indungsgemafi liber 
das Resonanzprinzip gehaltert, zusammengef iihrt , zur Reaktion 
gebracht/ geteilt und/oder separiert werden) , oder in der Kom- 
bination mit spektroskopischen MeUverfahren (insbesondere mit 
der in der Verdf f entlichung WO 96/16313 beschriebenen 
Fluor eszenz-Korrelat ions -Spektroskopie oder anderen, insbeson- 
dere konfokalen Fluoreszenzmelitechniken, wie sie beispielsweise 
in der Veroff entlichung WO 96/13744 und der europaischen ?a- 
tentanmeldung Nr, 96 116 373.0 beschrieben sind) . 
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1. Verfahren zur orts- und/oder typselektiven Steuerung der 
Position und/oder der Posit ionsanderung suspendierter 
Partikel in einem Multielektrodensystem unter der Wirkung vo: 
Polarisationskraf ten, die in den Partikeln durch elektrische 
Wechself elder in dem Multielektrodensystem induziert werden, 
welche Partikel biologische oder synthetische Objekte mit 
Abmessungen umfassen, die im wesent lichen denen von 
biologischen Zellen oder Zellorganellen, Viren oder 
Makromolekulen entsprechen, 
dadurch gekennzeichnet, da^ 

die Polarisationskraf te durch resonante Erhohung oder 
Dampfung der Feldstarke der elektrischen Wechself elder bei 
bestimmten Frequenzen in mindestens einem lokal abgegrenzten 
Bereich in dem Multielektrodensystem verstarkt oder 
verringert werden. 

2. Verfahren gemaS Anspruch 1, bei dem die resonante 
Feldstarkeanderung durch die externe Verstellung regelbarer 
Bauelemente erzielt wird, die in dem Multielektrodensystem 
vorgesehen sind. 

3. Verfahren gemaS Anspruch 1 oder 2, bei dem die resonante 
Feldstarkeerhohung durch die passiv elektrischen 
Eigenschaf ten der Partikelsuspension selektiv beeinfluBt 
wird, wobei insbesondere durch die Anwesenheic oder Passage 
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eines oder mehrerer Partikel in einem Bereich in dem 
Multielektrodensystem die elektrischen - Eigenschaf ten der 
Suspension an diesem Ort so verandert werden, daB das 
Resonanzverhalten der Mikrostruktur verandert, festgelegt 
Oder elektronisch vergestimmt wird, so daS die 
Resonanzbedingungen gegebenfalls durch die Anderung der 
passiven elektrischen Eigenschaf ten der Suspension 
zeitselektiv erst bei der Passage oder Anwesenheit einer 
bestimmten Teilchensorte , durch dieses Teilchen selbst 
erreicht oder beendet wird. 

4. Verfahren gemaS einem der vorhergehenden Anspriiche, bei 
dem die resonante Feldstarkeerhohung bei einer bestimmten 
Grundf requenz der elektrischen Wechself elder und/oder 
Vielfachen der Grundf requenz erzielt wird und eine rd. 2 bis 
10 00 -f ache Verstarkung aufweist, wobei insbesondere die 
elektrischen Wechself elder durch periodische Steuerspannungen 
einer Frequenz ^100 Hz mit Amplituden zwischen 0,1 und 200 V 
erzeugt werden und die zur Felderzeugung applizierten 
periodischen Signale Sinus-, Dreieck-, Rechteck-, 
Tristateform oder eine Kombinationen aus diesen Signalarten 
aufweisen konnen, von denen ggf . bestimmte Fourierkomponenten 
durch die Resonanz verstarkt werden, welche 
Fourierkomponenten des periodischen Steuersignals 
gleichzeitig Feldanteile verschiedener Rotations- bzw. 
Translationsrichtungen erzeugen konnen, wobei durch die 
Resonanz die Amplituden der Fourierkomponenten des Feldes 
zueinander abgestimmt werden konnen. 

5. Verfahren gemaS einem der vorhergehenden Anspriiche, bei 
dem die elektrischen Wechself elder alternierende , rotierende 
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Oder wandernde elektrische Felder umfassen, so dafi in 
zirkular oder/und linear angeordneten 
Multielektrodenanordnungen Partikelrotationen bzw. - 
translationen oder -positionierungen erfolgen, die nach dem 
Prinzip der Elektrorotation, der Dielektrophorese , der 
Levitation oder der Wahderwellentechnik induziert werden, 
wobei bestimmte Frequenzbereiche der jeweiligen 
Bewegungskennlinien (Spektren) durch die 
Resonanzerscheinungen verstarkt oder gedampft werden. 

6. Verfahren gemaS einem der vorhergehenden Anspruche, bei 
dem eine Halterung der Partikeln, einzeln oder in Gruppen 
Oder Aggregaten in Feldtrichtern oder Feldkafigen durch die 
Resonanzerscheinungen verstarkt oder geschwacht wird. 

7. Verfahren gemaS einem der vorhergehenden Anspruche, bei 
dem die Partikel ein Gemisch aus verschiedenen Partikelarten 
umfassen und die Resonanzen die Bewegung eines Teils oder 
aller dieser Partikelarten verandern, wobei z. B. eine oder 
mehrere Partikeltypen bei der Resonanzf requenz von negativer 
zu positiver Dielektrophorese bzw. ein Richtungswechsel bei 
der Partikelrotation bzw. bei der Bewegung im 
Wanderwellenfeld auftritt. 

8. Verfahren gemaS einem der vorhergehenden Anspruche, bei 
dem 2 oder mehr Feldf requenzen moduliert, gleichzeitig uber 
verschiedene Elektroden-Subsysteme oder auch alternierend mit 
gleicher oder entgegengesetzter Rotations- oder 
Translacionsrichtung und einstellbarer Amplitude genutzt 
werden, indem die Resonanzf requenz aiif Bereiche des 
dielektrischen Partikelspektrums (Kraft als Funktion der 
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Freguenz) gelegt wird, bei der sich die Teilchenarten 
unterscheiden . 

9. Steuervorrichtung zur orts- und/oder typselektiven 
Steuerung der Position und/oder der Positionsanderung 
suspendierter Partikel in einem Multielektrodensystem unter 
der Wirkung von Polarisationskraf ten, die in den Partikeln 
durch elektrische Wechself elder in dem Multielektrodensystem 
induziert werden, weiche Partikel biologische oder 
synthetische Objekte mit Abmessungen umfassen, die im 
wesentlichen denen von biologischen Zellen oder 
Zellorganellen, Viren oder Makromolekulen entsprechen, 

dadurch gekennzeichnet , da£ 
das Multielektrodensystem mit der Partikelsuspension ein 
elektrisches Netzwerk bildet, in dem Resonanzmittel zur 
Ausbildung einer resonanten Erhohung oder Dampfung der 
Feldstarke der elektrischen Wechself elder bei bestimmten 
Frequenzen in mindestens einem lokal abgegrenzten Bereich in 
dem Multielektrodensystem vorgesehen sind. 

10. Steuervorrichtung gemafi Anspruch 9, bei der die 
Resonanzmittel durch die kapazitive und/oder induktive 
Ausfuhrxing der Elektroden des Mikroelektrodensystems (z. B. 
GroJSe, Geometrie, Materialkomposition der Elektroden) 
gebildet werden. 

11. Steuervorrichtung gemaS Anspruch 9 oder 10, bei der die 
Resonanzmittel durch regelbare Bauelemente gebildet werden, 
die in das Multielektrodensystem intergriert oder 
zugeschaltet sind. 



wo 97/20210 PCT/EP96/05244 

20 

12. Steuervorrichtung gemafi Anspruch 9, lo oder 11, bei der 
die Resonanzmittel durch die Part ikelsuspension, insbesondere 
die Partikel selbst, gebildet werden. 



13. Steuervorrichtung gemaS einem der Anspruche 9 bis 12, bei 
der die Mikroelektroden auf im wesent lichen planaren, 
isolierenden Tragern, z. B. aus Silizium, Glas, Keramik, 
Plastik, mindestens ein offenes Elektrodensystem bilden, das 
kapazitive, induktive und ohmsche Komponenten besitzt und 
uber die Partikelsuspensionslosung zu mindestens einem 
netzwerkartigen Schwingkredssyscem verbunden ist, dessen 
Resonanzverhalten encweder durch die Prozessierung der 
Mikroelektroden festgelegt oder durch das Aufbringen weiterer 
elektronischer Bauteile, wie Induktivitaten und/oder 
Kapazitaten auf dem Chip fest oder elektronisch abstimmbar 
eingestellt ist. 



14. Steuervorrichtung gemaS Anspruch 13, bei der das 
Elektrodensystem in Form von maander- und/oder 
schleif enf ormigen Ausbildungen gestaltet ist und 
Unterlegungen bzw. Uberdeckungen von diesen mit isolierenden 
und/oder dielektrischen Schichten aufweist, oder bei der die 
Mikroelektroden durch paarige, symmetrische, zirkular 
und/oder lineare Anordnungen Netzwerke mit einem veranderten 
Einflufi von kapazitiven und/oder induktiven Elementen bilden, 
wobei sich ggf. einzelne Resonanzraume gegenseitig 
beeinf lussen. 



15. Steuervorrichtung gemaS einem der Anspruche 9 bis 14, bei 
der die Mikroelektrodenanordnungen typische Gap-Abmessunaen 
von 10 nm bis zu einigen 100 fim aufweisen und in denen 
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rotierende oder alternierende elektrische Felder erzeugt 
werden. 

16. Steuervorrichtung gemaS einem der Anspriiche 9 bis 15, bei 
der die Mikroelektrodenanordnungen 3 -dimensional e Strukturen 
Oder Mehrebenenstrukturen auf einem Substrat aufweisen, das 
aus Glas, Halbleitermaterial , Plastik oder Keramik besteht. 

17. Steuervorrichtung gemaS einem der Anspruche 9 bis 16, bei 
der das Substrat Strukturierungen, passive Bauteile, 
Oberflachen mit Kanalen, Wallen, Vertief ungen, Durchbruchen 
Oder Barrieren, und/oder mikromechanische Elemente, wie 
Klappen, Membranen, verschiebbare Korper oder bewegliche Arme 
zur Verstimmung der vorhandenen Schwingkreise aufweist, oder 
bei der die Endstufen oder der gesamte Hochf requenzgenerator 
zur Erzeugung der Elektrodensignale oder/und zur Ansteuerung 
der Bauteile zur Regelung der Resonanzf requenzen auf dem 
Substrat integriert sind, 

IS. Steuervorrichtung gemafi einem der Anspruche 9 bis 17, bei 
der mehrere Mikroelektrodensysteme nebeneinander , 
hintereinander , versetzt, einander entgegengerichtet , 
kaskadenf ormig, ringartig oder stapelartig angeordnet sind. 

19. Steuervorrichtung gemafi einem der Anspruche 9 bis 18, bei 
der Bauelemente vorgesehen sind, mit denen die Regelung der 
Resonanzf requenzen erfolgt und die von einem vorgebbaren 
Regelprogramm steuerbar sind, welche Bauelemente durch aktive 
Bauelemente wie z. B. Kapazitatsdioden, 

Feldef f ekttransistoren und geregelte Induktivitaten gebildet 
werden, wobei die Veranderungen in den Resonanzerscheinungen 
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auch durch Zu- oder Abschalten oder Uberbrucken von 
Schwingkreisbauteilen erzeugbar sind. 



20. Verwendung einer Steuervorrichtung gemaS einem der 
Anspriiche 9 bis 19, 

+ zum Sortieren und Auftrennen von Part ikelgemischen, 
+ fur medizinische, biologische, biotechnologische, 
physikalische oder chemische Anwendungen im Zusammenhang mit 
dem Nachweis und der Identif izierung von Zellen, Organellen, 
Viren oder Makromolekule, 

^ zum Anrrieb von -dielektrischen- Mikromotoren oder 

Mikroaktuatoren vom Rotations- oder Lineartyp, 

+ zur gerichteten Bewegung, Sortierung, Vermessung und 

Positionierung suspendierter Partikeln, oder 

+ als Bestandteil einer 

Mikromanipulationseinrichtung . 
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Fig. 3 
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Fig. 5 
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